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INTRODUCCION 
 
 
En la primera etapa de preformulación de un medicamento se seleccionan los 
excipientes y es importante la realización de los estudios de compatibilidad 
química entre el principio activo y los mismos, ya que el éxito de una formulación 
estable y eficaz, depende de la cuidadosa elección de los excipientes.1 
 
La interacción entre fármacos y excipientes pueden alterar la estabilidad y la 
biodisponibilidad de los fármacos, por lo tanto, puede afectar su seguridad y / o 
eficacia.2 
 
El desarrollo de formas farmacéuticas,  debe implicar una preformulación anterior, 
estudios del principio activo y los excipientes.3Un número de técnicas 
experimentales como:, DSC , espectroscopía FT-IR ,Difracción de rayos X, 
Microscopía Electrónica , cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) , entre 
otras, se han utilizado para investigar estas interacciones.4Estos análisis se 
pueden aplicar para proporcionar información sobre las propiedades físico-
químicas de las sustancias con respecto a la compatibilidad mediante la predicción 
de futuros problemas de estabilidad.5 
 
Una de las técnicas mas idóneas y empleadas para llevar a cabo estudios de 
compatibilidad química es la Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC).Dentro de 
las potencialidades de esta técnica están: hacer identificaciones de sustancias, 
determinaciones de puntos de fusión, estabilidad térmica, polimorfismos,  
transiciones vítreas, estudios de compatibilidad química y el más utilizado la 
determinación de pureza como método  absoluto, ya que no necesita de muestras 
de referencias para su análisis, entre otras.6 
Este estudio describe el comportamiento de 4 mezclas binarias activo – excipiente    
y permite determinar si los resultados obtenidos por la tecnología infrarrojo son 
comparablescon los resultados obtenidos por la tecnología DSC, para identificar 
incompatibilidades. 
                                                           
1BATISTA DE CARVALLO, L.A.E. et al.Biopolymers.2006, p. 420  
2VERMA, R.K y GARG S. J. Pharm. Biomed.Anal.38. 2005, p. 633  
3VUEBA M.L.et al. Drug Dev. Ind.Pharm. Vol 31.2005, p. 653  
4WYTTENBACH, N. et al. Pharm. Dev. Technol. 10. 2005, p. 499  
5VERMA, R.K y GARG S. J. Pharm. Biomed.Anal.35. 2004 p.449  
6MARTÍNEZ ÁLVAREZ, Luis Octavio. Et al. Chemical compatibility of piracetam determined by differential scanning 
calorimetry.En: Revista Cubana de Farmacia. 2013 p.51-56 
 
 3 
 
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 
 
Aunque hay que destacar el avance que ha tenido la industria farmacéutica 
Colombiana en los últimos años, la disponibilidad de equipos analíticos 
instrumentales de avanzada tecnología con la que se cuenta actualmente, no es 
muy buena, y siendo un campo que se debe fortalecer con el fin de racionalizar y 
volver mas eficaces algunos procesos inherentes a esta industria, como el campo 
del diseño y desarrollo de formas farmacéuticas solidas. Algunas de las posibles 
causas que llevan a que este fenomeno se presente son:el elevado costo de estos 
equipos, la necesidad de tener profesionales especializados en estos 
conocimientos, falta de investigación específica en este campo y falta de apoyo 
por parte de entidades tanto privadas como públicas, entre otras. 
 
Por otro lado los equipos disponibles en diferentes empresas como es el caso de 
coaspharma laboratorios, donde  se cuenta con el equipo de tecnología DSC 
totalmente subutilizada a la determinación de puntos de fusión, cuanto esta 
herramienta puede ser explotada para muchos campos en investigación, con el 
apoyo y entrenamiento en el tema, el departamento de Investigación y 
Desarrollode laboratorios Coaspharma, empezó a usar este equipo  para la 
predicción de posibles incompatibilidades en la formulación de productos nuevos, 
aproximadamente durante un periodo de un año el equipo se encontró fuera de 
servicio, en primera estancia se procuro buscar un equipo similar en otros 
laboratorios pero nos encontramos con la situación de que el equipo no es muy 
común y bien no es una tecnología al alance de todos, durante una búsqueda 
bibliografía exhaustiva se encontró que la tecnología infrarroja también se utilizaba 
para estos fines, por esta razón quisimos estudiar la posibilidad alterna de predecir 
posibles incompatibilidades en nuestras formulaciones preliminares por medio de 
esta tecnología, surgiendo la incognita: 
¿Es posible que el uso de la tecnología infrarrojo sea suficiente en la predicción de 
las posibles incompatibilidades en mezclas binarias activo-excipiente, cuando se 
compara con técnica DSC? 
Entendiendo que esta tecnología es de fácil adquisición y manejo operacional en 
la mayoría de las industrias farmacéuticas.   
Si lo miramos desde el punto de vista del diseño de formulaciones esto podría 
tener impacto positivo en los procesos de desarrollo y   preformulación de nuevos 
medicamentos y nuevas formas farmacéuticas. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 
 
El propósito de este trabajo es identificar posibles incompatibilidades activo 
excipiente en mezclas binarias en las cuales se han observado diferentes 
comportamientos e irregularidades en el proceso de formulación  que llevan estos 
activos en Laboratorios Coaspharma y comparar dos tecnologías de análisis: DSC 
e Infrarrojo, para identificar si llegaría a existir una posible incompatibilidad,  
obteniendo de esta manera información relevante que sirva de consulta para 
laboratorios farmacéuticos, estudiantes, docentes, y desarrolladores de productos 
nuevos. 
 
Buscando soluciones en este sentido, es necesario poder proporcionar evidencias 
instrumentales de las tecnologías adecuadas para identificar estas 
incompatibilidades y de esta manera poder racionalizar el tiempo del desarrollo, ya 
que una selección adecuada de auxiliares de formulación y del principio activo es 
de vital importancia para lograr una etapa exitosa en el proceso de preformulación 
y formulación con excelentes resultados finales; así como lograr una adecuada 
estabilidad y eficacia del medicamento en beneficio del usuario o paciente final. 
 
Los excipientes ya no pueden ser considerados simplemente como ingredientes 
inertes o inactivos ya que pueden presentar interacción con el principio activo y 
entre sí. 7, por lo que es necesario buscar metodologías de trabajo, que nos 
garanticen lograr dar a un medicamente desarrollado las mejores características 
de desempeño en las propiedades del medicamento final (es decir, su 
biodisponibilidad y estabilidad), las que dependen en mayor parte de los 
excipientes elegidos.  
 
Los auxiliares de formulación por ser compuestos químicos en su gran mayoría de 
naturaleza orgánica, tiene en su estructura diversos grupos funcionales, como: 
alcoholes, aldehídos, cetonas, ácidos, aminas y demás, razón por la cual pueden 
presentar entre si interacciones químicas, como es el caso de las reacciones de 
Maillard, que sucede entre los grupos amino y los grupos carbonilo de los 
compuestos orgánicos.  
 
El método DSC, en el que la muestra se somete a altas temperaturas (hasta 
300°C o más), es sin duda, una valiosa técnica, pues se convierte en una 
herramienta para lograr tener resultados similares en menor tiempo a los que se 
lograrían en una degradación acelerada que podría tardarse un mes, 
reduciéndose a cuestión de una o unas pocas horas. Sin embargo se requiere 
mucho cuidado en la interpretación de los datos, la cual en algunos casos no es 
                                                           
7ROWE, RC; SHESKEY, PJ y QUINN, ME. Handbook of Pharmaceutical Excipients. 6th Edition; Pharmaceutical Press: 
London, 2009. 
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sencilla.8 Las conclusiones basadas en DSC pueden ser a menudo engañosas y 
cuestionables, es por esto que los resultados obtenidos con DSC siempre deben 
ser confirmados con otra tecnología, preferiblemente sometiendo las muestras a 
un estrés térmico para luego analizarlas.9 
 
La tecnología de espectrometría de infrarrojo permite entregar información exacta 
sobre la naturaleza de una sustancia, permitiendo analizar con precisión la 
esencia de la materia prima, identificandotodos los compuestos 
detipoorgánicoymuchosde los compuestosinorgánicos con la 
determinacióndegruposfuncionalescaracterísticos, que diferencian cada muestra, 
garantizando su correcta interpretación. Cabe aclarar  que una de las principales 
características para obtener resultados objetivos es que las moléculas a analizar 
sean activas en la región infrarroja.10Un ejemplo representativo se demuestra en 
los estudios realizados por SibelBozdag y Col., en el artículo “Evaluación de 
interacciones fármaco-excipiente en una formulación de tabletas de Celecoxib”, 
donde utilizan esta técnica con el objetivo de identificar incompatibilidades, 
obteniendo muy buenos resultados.11 
 
Es por esto que se ha seleccionado la tecnología de infrarrojo para la confirmación 
de resultados obtenidos por la tecnología DSC, debido a su alta versatilidad y fácil 
acceso y al llegarse a determinar que los resultados son comparables podríamos 
utilizar esta tecnología para el estudio de posibles interacciones en investigación y 
desarrollo de nuevos medicamentos y formas farmacéuticas. 
 
Teniendo en cuenta las variables de factores que afectan la degradación de 
compuestos, se tomaran para el presente estudio como variable la temperatura, y 
se controlaran las demás variables que puedan generar falsos positivos. 
 
De acuerdo a lo anteriormente expuesto, el presente trabajo se justifica al tratar de 
resolver el problema planteado:  
¿Es posible que el uso de la tecnología infrarrojo sea suficiente en la predicción de 
las posibles incompatibilidades en mezclas binarias activo-excipiente, cuando se 
compara con técnica DSC? 
                                                           
8DOROTHÉE, Sophie. Et al, Differential scanning calorimetry, applications in drug development, PSTT Vol. 2, No. 8 August 
1999. 
9BHARATE, S y BAJAJ, A. Interactions and incompatibilities of pharmaceutical excipients with active pharmaceutical 
ingredients: a comprehensive review. This Journal is © IPEC-Americas Inc. J. Excipients and Food Chem. 1 (3). 6, 2010 
10
 C-P SHERMAN HSU, P.D. Infrared Spectroscopy. En F.A. SETTLE,Handbook of Instrumental Techniques for Analytical 
Chemistry. Virginia, Prentice Hall, p.1997 
11BOZDAG-PEHLIVAN, Sibel. Et al Evaluation of drug-excipient interaction in the formulation of celecoxib tablets, Drug 
Research, 2011.Vol. 68 No. 3 pp. 423-433 
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3. OBJETIVOS 
 
 
3.1 Objetivo General 
 
 Identificar posibles incompatibilidades activo-excipiente, en 4 mezclas 
binarias, para formulación de formas farmacéuticas solidas, utilizando 
tecnología  DSC y  paralelamente tecnología infrarrojo, para evaluar la 
viabilidad que estaultimasea suficiente para predecir dichas 
incompatibilidades. 
 
3.2 Objetivos Específicos 
 
 Realizar las diferentes mediciones experimentales de DSC e Infrarrojo de 
las mezclas propuestas, obteniendo los respectivos registros. 
 
 Interpretar los resultados que se obtienen tanto por tecnología DSC como 
infrarrojo en cada una de las mezclas propuestas. 
 
 Proponer teóricamente algunas de las posibles interacciones que den 
respuesta a la incompatibilidad observada.  
 
 Determinar si la técnica de IR, nos puede llegar a predecir una posible 
interacción y se puede correlacionar con los resultados obtenidos por DSC. 
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4. MARCO REFERENCIAL 
 
 
4.1 MARCO TEORÍCO 
 
 
4.1.1 Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 
 
4.1.1.1 Generalidades 
 
 
El termino calorimetría diferencial de barrido (DSC) se confundía inicialmente con 
el análisis Diferencial Termico (DTA), técnica pionera en el análisis térmico 12 El 
propósito de los instrumentos térmicos diferenciales es registrar la diferencia entre 
el cambio de calores de fusión que ocurre en una muestra y un material inerte de 
referencia cuando ambos se calientan. Los instrumentos térmicos se clasifican en: 
DTA clásico, “Boersma” DTA y DSC. En los dos primeros, la muestra y la 
referencia se calientanutilizando una sola fuente de calor y la temperatura se mide 
por termocuplas que se localizan dentro del recipiente (DTA  clásico) o acopladas 
a la superficie exterior del recipiente (BOERSMA). Estos instrumentos miden la 
diferencia de temperatura entre la muestra y la referencia; los datos se presentan 
en un grafico de diferencia de temperatura en función del tiempo de 
calentamiento.13 
 
4.1.1.2 Metodólogia e instrumentación 
 
 
En el  DSC, la muestra y la referencia se calientan independientemente, por lo que 
se puede medir directamente  la diferencia en flujo de calor para mantener una 
temperatura igual en ambas. Asi, los datos se obtienen en forma de entradas 
diferenciales de calor (dH/dt) en función de la temperatura. Con estos datos se 
pueden obtener temperaturas y entalpias de transición o de reacción. Algunas 
recomendaciones para la operación del DSC son las siguientes.14 
 
a)  La mayoría de sistemas DSC, utilizan portamuestras de muestreo de aluminio 
que permiten el análisis de 10-20 µl de muestra. Para obtener un pico definido 
y con alta resolución se recomienda que la superficie de contacto entre el 
recipiente y la muestra sea la máxima, lo cual se logra si la muestra se 
                                                           
12LUND, D.B.Applications of differential Scanning calorymetry in foods. En: Physical properties of foods. Edit. M.Pelleg y L. 
Baglye.Conneticut, 1983, p.125-155p. 
13Ibid. 
14Ibid. 
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prepara en forma de discos delgados, laminas o polvo fino; en materiales 
biológicos, la muestra frecuentemente se dispersa en agua 
 
b) La calibración del instrumento se lleva a cabo con un metal de alta pureza, 
con su entalpía y su punto de fusión conocidos, generalmente se utiliza Indio 
(∆H fusión = 28.55 J/g; p.f.= 429.8 K). 
 
Se registra la curva y se traza la línea base antes y después del registro. Se 
determina el área del pico tomando como referencia la línea base. Así se 
determina la constante de calibración en mcal/ (unidad de área) mediante la 
relación: 
 
k = ∆H fusión* mc/Ac 
 
Donde mc y Ac son la masa y área de la sustancia de calibración en miligramos y 
unidades de área, ∆H en mcal/mg. Las unidades de la constante son mcal/unidad 
de área. Este valor puede ser ahora utilizado para determinar la entalpía, ∆Hs, 
para otra sustancia mediante la ecuacion: 
 
∆Hs = [k * Cs * rc* M * As] / [Cc* rs* ms] = cal/mol 
 
Cc y Cs son las velocidades de registro de la sustancia calibradora y de la muestra; 
rc y rs, las sensibilidades medias en mcal/s utilizadas para el calibrante y para el 
problema; M y ms representan la masa molecular y la masa en miligramos de la 
sustancia problema. Para un trabajo más preciso se debe procurar que Cs y Cc 
sean iguales. Se pueden utilizar diversas sustancias de calibración para varias 
temperaturas.15 
 
 
c) La determinación de la entalpia del proceso bajo estudio requiere la medición 
del areaendo/exo térmica, lo cual puede ser difícil debido a que la línea base 
no es horizontal y el pico generalmente no es simetrico. (Figura 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                           
15WIDMANN, J.Mediciones Isotermicas. Mettler Toledo.2000 
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Figura 1. Representación esquématica de termogramas DSC16 
 
 
 
 
4.1.1.3 Aplicaciones farmacéuticas 
 
En las preparaciones farmacéuticas es posible detectar interacciones del principio 
activo con los excipientes, tanto a la temperatura de conservación como a la 
temperatura de fabricación. En la figura 2 aparece el Clorhidrato de Ambroxol, 
principio activo con propiedades expectorantes. No se observa interacción 
apreciable ya que en la mezcla se mantienen los picos característicos de ambos 
componentes, si bien con calores proporcionales a la cantidad de sustancia en la 
mezcla. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                           
16
 TESTER, RF; DEBON, S.J. Annealing of starch: a review. En: International Journal of biological macromolecules.Vol.27 
(2000); p. 1-12. 
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Figura 2. Representación esquématica de termogramas DSC17 
 
 
 
Entre las ventajas que se apuntan a la calorimetría diferencial de barrido (DSC) 
cabe destacar el hecho de que las mezclas de excipientes y principios activos son 
estudiadas sin necesidad de ser sometidas a largos periodos o condiciones de 
almacenamiento. 
 
Si bien son muchas las referencias acerca de la posible utilización de esta técnica 
en los estudios de preformulación es preciso considerar su utilidad en cada caso 
concreto ya que, en función de la naturaleza de los materiales de estudio, su 
posible aplicación puede ser o no interesante tal y como comentaremos 
porteriormente. 
 
En cuanto al estudio en condiciones de degradación aceleradas, el procedimiento 
consiste en que el principio activo y los excipientes se mezclan y almacenan en 
envases cerrados.  
 
Los métodos de predicción de estabilidad en condiciones aceleradas precisan 
largos periodos de tiempo y requieren que los métodos de análisis sean 
específicos tanto para los principios activos como para los productos de 
degradación. 
 
                                                           
17
 TESTER, RF; DEBON, S.J. Annealing of starch: a review. En: International Journal of biological macromolecules.Vol.27 
(2000); p. 1-12. 
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La compatibilidad en técnicas DSC, se puede predecir mediante las siguientes 
observaciones: 
 
• Las diferencias en los calores de fusión del principio activo solo y de su 
mezcla con excipientes. El método asume que el área del pico de fusión del 
principio activoen la mezcla disminuye cuando se produce una 
incompatibilidad. 
 
• El pico de fusión y el calor de fusión deberían permanecer invariables si la 
mezcla principio activo-excipiente fuese compatible. El grado potencial de 
incompatibilidad es proporcional a la disminución en el calor de fusión. 
 
• La eliminación o aparición de un pico endotérmico o exotermico. 
 
• Cambios en la forma del pico, en las temperaturas máximas de pico y en 
las alturas relativas de los picos. 
 
 
4.1.2 Espectrofotometría de infrarrojo 
 
 
4.1.2.1 Generalidades 
 
El espectro infrarrojo de absorción, reflexión o de emisión de un compuesto 
químico inórganico u orgánico es una característica unica del mismo. Las 
particularidades especificas de cualquier espectro infrarrojo, se determina por los 
movimientos vibracionales y rotacionales de los grupos atómicos en la estructura 
cristalina de los compuestos químicos estudiados. Así, por ejemplo, todas las 
características de los espectros infrarrojos están relacionadas con las 
particularidades de su composición química y estructura cristalina. 18 
 
La región Infrarroja (IR) del espectro electromagnético cubre el intervalo desde 
justo arriba del visible (7.8 x 10-7 m) a aproximadamente 10 -4 m, pero unicamnete 
la porción medida desde 2.5 x 10-6 m a 2.5 x 10-5 m es utilizada por los químicos 
orgánicos (Figura 2).  Por lo general las longitudes de onda en la región IR se dan 
en micrómetros (1um= 10-6 m), y las frecuencias se dan en número de onda en 
lugar de hertz. El número de onda (v) es el reciproco de la longitud de onda en 
centimetros, por lo tanto se expresa en unidades de cm -1. 
                                                           
18
 OSTROOUMOV, Mikhail. Espectrometria infrarroja de reflexión en mineralogía y arqueometría. México:Geofisica UNAM, 
2007. p. 6 
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Por tanto la región IR útil es de 4000 a 400 cm-1, que corresponde a las energías 
de 48.0 kJ/mol (11.5 – 1.15 kcal/mol). 19 
 
 
 
 
 
 
Todas las moléculas tienen  una cierta cantidad de energía y estan en movimiento 
constante. Sus enlaces se estiran y se contraen, los átomos se mueven hacia 
atrás y hacia adelante y ocurren otras vibraciones moleculares.La cantidad de 
energía que contiene una molécula no es variable en forma continua pero es 
cuantizada; esto es, una molécula  unicamente puede estirarse y doblarse a 
frecuencias especificas que corresponde a niveles de energía especificos; por 
ejemplo, considere el estiramiento del enlace. Aunque por lo regular hablamos de 
longitudes de enlaces como si fueran fijas, realmente los números dados son 
promedios; de hecho, un enlace típico C-H con un longitud de enlace promedio de 
110 pm realmente esta vibrando a una frecuencia especifica, alternando 
estiramiento y contracción como si los dos atomos estuvieran conectados con un 
resorte. Cuando se irradia una molécula con radiación electromagnética, la 
energía se absorve si la frecuencia de la radiación coincide con la frecuencia de la 
vibración. El resultado de esa absorción de energía, es una amplitud incrementada 
por la vibración en otras palabras, el “resorte” que conecta los dos átomos se 
estira y se contrae un poco más. Dado que cada frecuencia absorbida por una 
mólecula corresponde a un movimiento molecular específico, podemos encontrar 
qué tipos de movimientos tiene una molécula midiendo su espectro en el IR. Al 
interpretar estos movimientos, podemos encontrar que tipos de enlaces (grupos 
funcionales) están presentes en la molécula. 20 
 
 
 
                                                           
19
 MCMURRY, Jhon. Química Orgánica. 8 ed. Mexico: CenjageLearning, 2012. p. 437 
20
 MCMURRY, Jhon. Química Orgánica. 8 ed. Mexico: CenjageLearning, 2012. p. 438 
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4.1.2.2Metodología e Instrumentación 
 
El vidrio y la sílice son opacos a la radiación en la región del infrarrojo. Como 
consecuencia, no se puede trabajar con fuentes que engloben vidrio. La fuente de 
radiación más comúnmente utilizada para el espectro de  infrarrojo es el emisor de 
Nernst, una varilla caliente de aproximadamente 1mm de diámetro y unos pocos 
centimetros de longitud. El material de la varilla es de circonio itrio estabilizado, un 
material cerámico compuesto de un óxido de circonio con itrio. Las propiedades de 
la ceramica la hacen relativamente estable a altas temperaturas; resiste el aire 
muy caliente. Calentando la varilla con un calentador aislado, la cerámica se 
vuelve electricamente conductora. Entonces se mantiene a su temperatura 
operativa de aproximadamente 1800K, pasando simplemente una corriente a 
través de ella. Debido a la temperatura operativa los alambres de conexión deben 
ser de platino.  En la figura 4 se muestra un diagrama de la construcción de un 
emisor de Nernst y su espectro de emisión. El carburo de Silicio, otra céramica 
conductora, tambien puede funcionar como fuente de infrarrojo.21 
 
 
Figura 4:EmisorIncandescente de Nernst. (a) Diseño general de un emisor 
incandescente de Nernst. Se calienta la céramica hasta que alcanza la 
temperatura que la hace eléctricamente conductora. (b). Representación 
logarítmica de un espectro de intensidad de radiación de un emisor incandescente 
de Nernst a 2100 K. 22 
 
(a)       (b) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                           
21RUBINSON, Kenneth A y RUBINSON Judith F. Análisis Instrumental. Madrid : Prentice Hall, 2001,p346 
21Ibid., p. 345 
22Ibid. 
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En las regiones del infrarrojo lejano al infrarrojo medio los cambios en el 
calentamiento e infriamiento de una pequeña masa son la base de algunos 
transdutores. Su modo de operación esta basado en la medida de alguna 
caracteristica electrica del transdutor que varia con la temperatura. Se une un 
termopar  a dos alambres – cada uno compuesto de un metal diferente o una 
mezcla de metales- que generan un potencial que depende de la temperatura de 
unión. Para una respuesta óptima. La unión del termopar se oscurece para que no 
se refleje la luz. Cuando la radiación infrarroja incide en la unión, el cambio de la 
temperatura muestra un cambio en el potencial. Los termopares son un tipo de 
detectores incluidos en una clase general denominada bolómeros (de la palabra 
griega que signifia potencia). Otros dos bolómeros que responden a la radiación 
infrarroja son los termisores, y los cristales piroeléctricos. Los termisores se 
construyen con una capa de metal semiconductor y un conductor, ambos con una 
resistencia DC que cambia con la temperatura. Se miden y amplifican los cambios 
con la temperatura.  23 
 
Algunos instrumentos IR contémporaneos utilizan detectores piroélectricos que 
generan un cambio a medida que se calientan. Una superficie de metal se vuelve 
positiva y la opuesta negativa. Para hacer un transductor, se fabrica un pequeño 
condensador con un cristal de Sulfato de triglicina deuterado (DTGS) como el 
cristal de relleno del condesador tipo sandwich. La radiación IR que incide calienta 
el cristal de DTGS, apareciendo un potencial a lo largo de condensador.A mayor 
calentamiento mayor potencial. Los detectores DTGS trabajan bien en el intervalo 
de 4000cm-1 a 400cm-1. Un cristal compuesto de una aleación de mercurio, cadmio y 
teluro – escrito normalmente como HgCdTe o abreviado como MCT- forma un 
detector semiconductor. Éstos normalmente se enfrían a temperaturas de 
nitrógeno líquido para reducir el ruido, ya que hay aproximadamente un orden de 
magnitud más ruidoso que los DTGS. Se acepta la complejidad de los detectores 
enfriados ya que responde más rápidamente  a los cambios en la energía de 
infrarrojo.24 
 
En la región del infrarrojo cercano, se utilizan detectores semiconductores. Los 
detectores semiconductores son equivalentes a los resistores sensibles a la luz; la  
conductividad es baja en la oscuridad y alta cuando la luz incide en el detector y 
promueve un electrón en la banda de conducción del semiconductor. El sulfuro de 
cadmio, sulfuro de plomo y antimoniuro de indio son tres materiales que presentan 
este efecto. Los semiconductores de silicio responden desde el IR dentro la región 
del visible. Los semicondutores en silicio se fusionan en disposiciones 
denominadas dispositivos de transferencia de carga (CCD), que son apropiados 
para ser elegidos como detectores en la región del infrarrojo cercano al UV.   25 
                                                           
23RUBINSON, Kenneth A y RUBINSON Judith F. Análisis Instrumental. Madrid : Prentice Hall, 2001,p 346 
24Ibid., p.348 
25Ibid., p.349 
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4.1.3 Caracteristicas de los principios activos a evaluar 
 
 
4.1.3.1  Etoricoxib 
 
Aspecto: 
Polvo cristalino blanco o ligeramente cristalino. Naturaleza cristalina  
 
Mecanismo de acción: 
Inhibidor de la 2-ciclooxigenasa de segunda generación. Analgésico y 
antiinflamatorio que generalmente es utilizado en el tratamiento de la osteartritis, 
artritis rematoidea y gota.26 
 
Formula y estructura:  
(5-chloro-2-[6-methyl pyridin-3-yl]-3-[4-methylsulfonylphenyl] pyridine). 
 
 
Figura 5. Estructura química del etoricoxib 
 
NN
Cl
NH2
SCH3
O O
 
 
Peso molecular: 358.842g/mol 
 
Punto de fusión: 139.15° C 27 
Solubilidad:  
Poco soluble en agua. Soluble en alcohol. Libremente soluble en soluciones 
alcalinas acuosas.28 
                                                           
26SHAI, S; AGRAWAL, G; SHINDE, N; SHAINKH, S.A.; SHAINKH, S.S; PADALKAR Y SOMANI,V. Formulation design and 
optimization of orodispersible tablets of etoricoxib by response surface methodology.En: Asian Journal of Pharmaceutics. 
2009,  Vol 3 Issue 2, p. 104-112 
27CHAUHAN, Bhaskar; SHIMPI, Shyam y PARADKAR, Anant.Preparation and Characterization of Etoricoxib Solid 
Dispersions Using Lipid Carriers by Spray Drying Technique.En: AAPS PharmSciTech. Septiembre 2005, vol 6 (3), p.405-
409 
28DINESH, Vora y ARUN, KAdav.  Separation of Etoricoxib and Its Degradation Products in Drug Substance Using UPLC. 
En: Eurasian Journal of Analytical Chemistry. 2007, vol 2, No. 3. 
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Clasificacionbiofarmaceutica:  
Clase II, es decir, pobremente soluble en agua, pero una vez disuelto, presenta 
fácil absorción a través de la membrana gastrointestinal.29 
 
Higroscopicidad: 
No es higroscópico30 
 
 
4.1.3.2  Tadalafilo 
 
Aspecto:  
Polvo blanco cristalino.31 
Sinónimos: 
(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-Hexahydro-2-methyl-6-(3,4-methylenedioxyphenyl) 
pyrazino[2´,1´:6,1]pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione.32 
Mecanismo de acción: 
El tadafilo es un inhibidor de la fosfodiesterasa-5 recientemente aprobado por la 
FDA en el 2003, indicado para el tratamiento de la disfunción eréctil. En 
comparación con otros inhibidores de la PDE5, es el más potente y es por lo 
menos, 9000 veces más selectivo por el receptor PDE5, comparado con el 
sildenafil y vardenafil, así mismo, es mucho menos inhibidor para el receptor 
PDE6, por lo tanto, el tadafilo produce menos anormalidades en la visión. 
Dura en la ventana terapéutica 36h con un potencial mínimo de causar 
anormalidades de visión, el tadafilo ha ganado bastante aceptación en el 
tratamiento de la disfunción eréctil. Vida media: 17.5h.33 
                                                           
29SHAI, S; AGRAWAL, G; SHINDE, N; SHAINKH, S.A.; SHAINKH, S.S; PADALKAR Y SOMANI,V. Formulation design and 
optimization of orodispersible tablets of etoricoxib by response surface methodology. En: Asian Journal of Pharmaceutics. 
2009,  Vol 3 Issue 2, p. 104-112 
30DALTON, Chad; DOROTHÉE – CLAS, Sophie; SINGH, Jaspal; KHOUGAZ, Karine y BILBEISI, Rana.Investigating the 
Hydrate Conversion Propensity of Different Etoricoxib Lots. En: JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES. Enero 
2006, VOL. 95, No. 1 
31ALAA A.-M.ABDEL-AZIZ.Tadalafil.Profiles of Drug Substances, Excipients, and Related Methodology, Volume 36.Chapter 
8; p.291. 
32Ibid; p.289. 
33Ibid; p.324. 
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Fórmula y estructura: 
C22H19N3O4 
Figura No.  6. Estructura química del Tadafilo; Molecula activa.34 
 
 
Peso molecular:  
(6R,12aR)-(+)-Tadalafil: 389.40g/mol 
 (6R,12aR)-(þ)-Tadalafil (1); HRMS calcdMþ for C22H19N3O4: 389.1386 g/mol 
 (6S,12aR)-(þ)-Tadalafil (8); HRMS calcdMþ for C22H19N3O4: 389.1387 g/mol (6-
epi-tadalafil) 35 
Punto de fusión: 
(6R,12aR)-(+)-Tadalafil (1); 302–303 °C 
(6S,12aR)-(+)-Tadalafil (8); 286–288 °C (6-epi-tadalafil) 
(6R,12aS)-(-)-Tadalafil (11); 295–296 °C (12a-epi-tadalafil)36 
Solubilidad: 
Prácticamente insoluble en agua. Muy soluble en etanol 
Clasificaciónbiofarmaceutica: 
                                                           
34ALAA A.-M. ABDEL-AZIZ. Tadalafil. Profiles of Drug Substances, Excipients, and Related Methodology, Volume 
36.Chapter 8; p.290. 
35Ibid; p, 290. 
36
Ibid; p. 291. 
 18 
 
Clase II 
Higroscopicidad:  
No presenta higroscopicidad 
Polimorfismo:  
El tadafilo es el único compuesto óptimamente activo. El tadafilo contiene dos 
centros quirales. De los tres esteroisomeros, solo  el (+)-tadalafil muestra actividad 
PDE5 inhibitoria.37 
 
4.1.3.3 Lovastatina 
 
Aspecto:  
Polvo blanco cristalino  
Sinónimos:  
[(1S,3R,7S,8S,8aR)-8-[2-[(2R,4R)-4-hydroxy- 6-oxooxan-2- yl]ethyl]-3,7-dimethyl-
1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-yl] (2S)-2-methylbutanoate. 
Mecanismo de acción: 
La lovastatina es un inhibidor específico de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 
(HMG-CoA) reductasa, la enzima que cataliza la conversión de HMG-CoA a 
mevalonato; un precursor de colesterol. La lovastatina es un profármaco y tiene 
poca o ninguna actividad hasta que es hidrolizado a la forma hidroxiácido beta. El 
efecto de la lovastatina puede implicar tanto la reducción de la concentración de 
VLDL-C y la inducción del receptor de LDL, que conduce a una producción 
reducida y / o un aumento del catabolismo de LDL-C. Apo B,también disminuye los 
niveles de triglicéridos. La lovastatina produce aumentos en el HDL-C en magnitud 
variable38. 
Fórmula y estructura:  
C24H36O5 
                                                           
37ALAA A.-M.ABDEL-AZIZ.Tadalafil.Profiles of Drug Substances, Excipients, and Related Methodology, Volume 36.Chapter 
8; p.291. 
38Product Information: Advicor™, niacin and lovastatin. Kos Pharmaceuticals, Inc., Miami, Florida, 33131 (PI revised 
11/2001) reviewed 7/2002. 
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Figura 7. Estructura química de la Lovastatina 
 
 
Peso molecular:  
404.54g/mol  
Punto de fusión:  
174.5°C 39 
Solubilidad:  
Facilmente solubleencloroformo; solubleen acetona, acetonitrilo y metanol, 
escasamentesolubleenalcohol, Prácticamente insoluble en hexano, insoluble en 
agua.40 
Clasificaciónbiofarmaceutica:  
Clase II41 
4.1.3.4 Acidoacetilsalicílico 
 
Aspecto:  
Polvo blanco, cristalinocomúnmentetabular oen agujas,es inodoro o tieneun ligero 
olor. Es estableen aire seco; en aire húmedose hidrolizagradualmentea  
ácidosalicílicoy acético.42 
                                                           
39
 The Merck Index, fourteenth edition, pag 968. 
40
 USP 36 Pharmacopeia National Formulary, volume 1, pag 1269.  
41Métodos in-silico para la determinación de la permeabilidad y la solubilidad de fármacos. Aproximaciones al SCB. Dr. 
Miguel Ángel Cabrera Pérez Curso Internacional: Tópicos Avanzados en Biofarmacia y Farmacocinética Octubre 11 del 
2011  
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Sinónimos: 
Ácido 2-etanoatobenzoico, Ácido acetilsalicílico, Ácido o-acetilsalicílico, 
Acetilsalicilato, Ácido 2-acetoxibenzoico43 
Mecanismo de acción 
Los fármacos anti - inflamatorios no - esteroides (AINE) inhiben la actividad de la 
enzima ciclooxigenasa (COX), que conduce a la formación de las prostaglandinas 
(PGs) que causan inflamación, la hinchazón, el dolor y la fiebre. La ciclooxigenasa 
existe en forma de dos isoenzimas: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la 
ciclooxigenasa-2 (COX-2). Estas isoenzimas están codificadas por genes 
diferentes, presentes en lugares diferentes (la COX-1 está presente sobre todo en 
el retículo endoplásmico, mientras que la COX-2 se encuentra en la membrana 
nuclear) y tienen funciones diferentes. La COX-1 se expresa en casi todos los 
tejidos y es responsable de la síntesis de prostaglandinas en respuesta a 
estímulos hormonales, para mantener la función renal normal, así como la 
integridad de la mucosa gástrica y para la hemostasis. La COX-2 se expresa sólo 
en el cerebro, los riñones, los órganos reproductores y algunos tumores. Sin 
embargo, la COX-2 es inducible en muchas células como respuesta a algunos 
mediadores de la inflamación como son la interleukina-1, el TNF, los mitógenos, 
lipopolisácaridos y radicales libres.44 
Fórmula y estructura: 
C6H4(OCOCH3)COOH 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                                                 
42USP 36 Pharmacopeia National Formulary, volume 1, pag 1244.  
43
 The Merck Index, fourteenth edition, pag 846. 
44J.R. Vane, The mechanism of action of aspirin,  R.M. Botting, Thrombosis Research 110 (2003) 255–258 
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Figura 8. Estructura química del Acido acetilsalicilico 
 
O OH
O OH
O
 
Peso molecular: 180.16 g/mol  
Punto de fusión: 138 °C  
Solubilidad: Muy soluble en alcohol; soluble en cloroformo yen éter, escasamente 
soluble en éter absoluto; ligeramente solubleen agua. 
Clasificaciónbiofarmaceutica:Clase III.45 
 
4.1.4 Caracteristicasprincipales de los excipientes a evaluar 
 
 
4.1.4.1 Manitol 
 
En las preparaciones farmacéuticas se utiliza principalmente como un diluyente 
(10-90 % w / w);  en las formulaciones de comprimidos, donde es de particular 
valor ya que no es higroscópica y por lo tanto puede ser utilizado con Ingredientes 
activos sensibles a la humedad. 46 
 
El manitol se puede utilizar en aplicaciones de compresión directa. 
Las granulaciones que contienen manitol tienen la ventaja de ser secadas 
fácilmente.  
El manitol se usa comúnmente como un excipiente en la fabricación de 
formulaciones de comprimidos masticables debido a su calor de disolución 
negativo, dulzura, y " sensación en la boca”. 47 
                                                           
45Métodos in-silico para la determinación de la permeabilidad y la solubilidad de fármacos. Aproximaciones al SCB. Dr. 
Miguel Ángel Cabrera Pérez Curso Internacional: Tópicos Avanzados en Biofarmacia y Farmacocinética Octubre 11 del 
2011 
46ROWE, Raymond; SHESKEY, Paul; QUINN, Marian.Handbook of pharmaceutical excipients. 6 ed. Londres: 
Pharmaceutical Press, 2009. p. 424 
47Ibid. 
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Categoria funcional: 
Diluyente; plastificante; agente edulcorante; diluente de tabletas y capsulas, 
agente terapéutico, agente de tonicidad.48 
 
Estabilidad ycondiciones de almacenamiento: 
El manitol es estable en estado seco y en soluciones acuosas. Las soluciones 
pueden ser esterilizadas por filtración o en autoclave repetidamente si es 
necesario sin cambio físico o efectos químicos. En la solución, el manitol no es 
atacado por el frío, ácidos o álcalis diluidos, ni por el oxígeno atmosférico en la 
ausencia de  
catalizadores. Manitol no sufre reacciones de Maillard. El material a granel se 
debe almacenar en un recipiente bien cerrado en un lugar fresco y seco.49 
 
Incompatibilidades: 
Cefapirina de sodio a 2 mg / ml y 30 mg / ml estas concentraciones son 
incompatibles con manitol en solución acuosa al 20% w / v. El manitol es 
incompatible con la infusión de xilitol y puede forman complejos con algunos 
metales tales como aluminio, cobre, y  hierro. La reducción de impurezas de 
azúcar en manitol ha sido implicada en la degradación oxidativa de un péptido en 
una formación liofilizada. Se encontró que el manitol reduce la biodisponibilidad 
oral de cimetidina a comparación con la sacarosa.50 
Formula y estructura: C6H14O6 
 
 
Figura 9. Estructura química del manitol 
 
 
 
 
Peso molecular: 182.17g/mol51 
 
Punto de fusión: 166 -168 °C52 
                                                           
48Ibid. 
49
 Ibid., p.426 
50ROWE, Raymond; SHESKEY, Paul; QUINN, Marian.Handbook of pharmaceutical excipients. 6 ed. Londres: 
Pharmaceutical Press, 2009. p.426 
51
 Ibid. 
 23 
 
4.1.4.2 Mentol 
 
El mentol es ampliamente utilizado en  productos farmacéuticos, confitería  y 
productos de tocador como un potenciador de agente sabor u olor. Además de su 
característica de sabor de menta, cosa que ocurre naturalmente el  l - mentol, 
también ejerce un enfriamiento o sensación refrescante que se explota en muchos 
preparaciones tópicas. A diferencia del manitol, que ejerce un efecto similar debido 
a un calor de disolución negativo, el L-mentol interactúa directamente con los 
receptores de frialdad del cuerpo. El D - mentol no tiene ningún efecto de 
enfriamiento, mientras que el mentol racémico ejerce un efecto aproximadamente 
equivalente a la mitad del L – mentol.53 
 
Cuando se usa para tabletas de sabor, el mentol se disuelve generalmente en 
etanol (95 %) y no se utiliza como un excipiente sólido. El mentol se ha 
investigado como un potenciador de penetración en la piel y también se utiliza en 
perfumería, productos de tabaco, la goma de mascar y como un agente 
terapéutico. Cuando se aplica a la piel, el mentol dilata los vasos sanguíneos, 
causando una sensación de frialdad seguido de un efecto analgésico. Alivia el 
picor y se utiliza en cremas, lociones y ungüentos. Cuando se administra por vía 
oral en pequeñas dosis, el mentol tiene una acción carminativa. 54 
Categoria funcional:  
Agente saborizante; agente terapéutico. 55 Agente sublimante.56 
 
Estabilidad ycondiciones de almacenamiento:A unaformulación que 
contienementol1% w/w encrema acuosase ha informado que esestable duranteun 
tiempo máximo de 18meses si se almacenatemperatura ambiente.  
El mentolse debe almacenar enun recipiente biencerrado a una 
temperatura no superior a25°C, ya quesublimafácilmente.57 
 
Incompatibilidades:Incompatible con butylcloral hidrato; alcanfor; hidrato de  
cloral; trióxido de cromo; b-naftol; fenol; permanganato de potasio; pirogalol; 
resorcinol y timol.58 
                                                                                                                                                                                 
52
 Ibid. 
53ROWE, Raymond; SHESKEY, Paul; QUINN, Marian.Handbook of pharmaceutical excipients. 6 ed. Londres: 
Pharmaceutical Press, 2009p.433 
54
 Ibid.,p.434 
55Ibid.,p.433 
56
D. M. PATEL* AND M. M. PATEL; Optimization of Fast Dissolving Etoricoxib Tablets Prepared by 
Sublimation Technique; Department of Pharmaceutics and Pharmaceutical Technology, ShriSarvajanik 
Pharmacy College; January - February 2008 Indian Journal of Pharmaceutical Sciences. 
57Ibid.,p.434 
58Ibid. 
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Formula y estructura: C10H20O 
 
 
Figura 10. Estructura química del Mentol 
 
CH3
OH
OH OH
 
Peso molecular: 156.27 g/ mol  
 
Punto de fusión:34 °C59 
 
 
4.1.4.3 Croscarmelosasodica 
 
Se utiliza en formulaciones farmacéuticas orales como un desintegrante para 
capsulas, comprimidos y gránulos. En las formulaciones de comprimidos, la 
croscarmelosasodica se puede usar en comprensión directa y en procesos de 
granulación, la croscarmelosa sódica debe ser añadida tanto en la etapa húmeda 
y seca del proceso (intra-y extragranularmente), de modo que la capacidad  
disgregante es mejor utilizado croscarmelosa sódica. En concentraciones de hasta 
5% w/w puede ser utilizada como un desintegrador de tabletas, aunque 
normalmente en un  2% w/w se utiliza en comprimidos preparados por compresión 
directa y en un 3% w/w en tabletas preparadas por un proceso de granulación en 
húmedo. 60 
 
Categoria funcional:Disgregante de tabletas y cápsulas.61 
 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento:  
Es un material higroscópico, aunque estable. Una formulación modelo de tableta 
preparada por compresión directa con croscarmelosa sódica, se debe almacenar 
en un recipiente bien cerrado en un lugar fresco y seco.Las soluciones acuosas 
son estables a pH 2-10; la precipitación puede ocurrir por debajo de pH 2, y la 
                                                           
59ROWE,Raymond; SHESKEY,Pauly QUINN, Marian.Handbook of Pharmacetical Excipients. 6 ed.Londores, Chicago: 
Apha. P. 205. 
60ROWE, Raymond; SHESKEY, Paul; QUINN, Marian.Handbook of pharmaceutical excipients. 6 ed. Londres: 
Pharmaceutical Press, 2009. p.206 
61Ibib., p.206 
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viscosidad de la solución disminuye rápidamente por encima de pH 10. 
Generalmente, las soluciones exhiben máxima viscosidad y estabilidad a pH 7-9.62 
 
Incompatibilidades:La carboximetilcelulosa sódica es incompatible con 
soluciones  ácidas y las sales solubles de hierro y algunos otros  
metales, tales como aluminio, mercurio y zinc. También es incompatible con la 
goma de xantano. Puede precipitar a pH <2, y también cuando se mezcla con 
etanol (95%). La Croscarmelosa sódica, forma coacervados complejos  
con gelatina y pectina. También forma un complejo con colágeno  
y es capaz de precipitar ciertas proteínas cargadas positivamente.63 
 
Formula y estructura: 
 
Figura 11. Estructura química de la CroscarmelosaSodica 
 
 
O
OH
OH
O
Na
O
O
OH
OH
OH
O
Na
O
O
O
O
 
 
Punto de fusión: Descompone 64 
 
                                                           
62ROWE, Raymond; SHESKEY, Paul; QUINN, Marian.Handbook of pharmaceutical excipients. 6 ed. Londres: 
Pharmaceutical Press, 2009. p.207 
63
Ibib., p.207 
64
ALPHA CHEMIKAL.Chemical Product and Company Identification.[En Línea]. [Citado 26-Abril-2014]. 
Disponible en Internet: http://laboratorychemicals.in/uploads/msds/74811-65-7-60638.pdf 
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4.1.4.4 Lutrol F68 Micronizado (Poloxamer 188) 
 
Los poloxámeros son copolímeros de polioxietileno -polioxipropileno iónicos 
utilizados principalmente en formulaciones farmacéuticas como agentes 
emulsionantes o agentes solubilizantes. El segmento de polioxietileno es hidrófilo 
mientras que el segmento de polioxipropileno es hidrófobo. Todos los poloxámeros 
son químicamente similares en composición, diferenciándose sólo en las 
cantidades relativas de óxidos de propileno y etileno añadidos durante la 
fabricación. Sus propiedades físicas y tensioactivas varían en un amplio rango y 
comercialmente están disponibles diferentes tipos. 65 
 
Categoria funcional: Agente emulsionante; agente solubilizante; tableta Agente 
dispersante, lubricante y agente humectante. 66 
 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento: 
Los poloxámeros son materiales estables. Las soluciones acuosas son estables 
en presencia de ácidos, álcalis, y los iones metálicos. Sin embargo, las soluciones 
acuosas permiten el crecimiento de moho.  El material a granel se debe almacenar 
en un recipiente bien cerrado en un lugar fresco y seco. 67 
 
Incompatibilidades:  
Dependiendo de las concentraciones relativas, el poloxámero 188 es incompatible 
con fenoles y parabenos.68 
 
Formula y estructura: 
 
Figura 12. Estructura química del Lutrol F68 Micronizado 
 
HO CH2 CH2 O CH2 CH
CH3
CH2O CH2 O
 
 
 
Punto de fusión: 52 – 57 °C 
  
                                                           
65
ROWE, Raymond; SHESKEY, Paul; QUINN, Marian.Handbook of pharmaceutical excipients. 6 ed. Londres: 
Pharmaceutical Press, 2009. p.506 
66
ROWE, Raymond; SHESKEY, Paul; QUINN, Marian.Handbook of pharmaceutical excipients. 6 ed. Londres: 
PharmaceuticalPress, 2009. p.506 
67
Ibid., p.507 
68
Ibid., p.507 
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5. DISEÑO METODOLOGICO 
 
 
5.1 PARAMETROS DE ESTUDIO 
 
 
5.1.1 Condiciones de las muestras 
 
Todas las muestras a evaluar estarán en fase solida, porque el estudio considera 
mezclas binarias activo-excipiente destinado a la formulación de formas 
farmacéuticas solidas tipo comprimido. 
El estudio se basa puntualmente en factores térmicos, al someter las muestras a 
estrés, acelerando su degradación, durante 4 semanas a 50ºC, los contenedores 
para las muestras en estudio, corresponde a  viales ámbar de 10mL  totalmente 
sellados, para prevenir que otros factores como la humedad influyan en los 
resultados. Además de someter cada una de las mezclas y las materias primas 
puras a análisis por DSC. 
 
 
Figura 13.Vial de vidrio ambar, tapon y agrafe.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.1.2 Materiales y equipos
 
5.1.2.1 Tecnología Infrarrojo
El equipo de análisis infrarrojo corresponde a 
INFRARROJO SHIMADZU FTIR
 
Figura 14.Espectrofotómetro infrarrojo SHIMADZU FTIR
 
5.1.2.2  Tecnología DSC
El equipo de análisis térmico empleado fue el sistema TA3000/ TA4000 Mettler, 
que tiene acoplado a la celda térmica DSC 20.
 
Figura 15.  DSC Mettler
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ESPECTROFOTÓMETRO 
-8400S. 
-8400S.
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5.1.3 Procedimiento 
 
 
Se determina la humedad de cada principio activo y excipiente a ser utilizado, se 
pesan aproximadamente 500 mg de cada uno, se envasan en los viales de vidrio 
ambar y se sellan con tapon y agrafe; asi mismo con las mezclas a evaluar, 500 
mg de cada materia prima, este procedimiento se repite una vez más, al final 
tendremos dos viales de cada muestra, las primeras para ser evaluadas a 
temperatura ambiente (tiempo 0) y las otras para ser sometidas a estrés térmico 
en un horno a 50°C durante 4 semanas (tiempo 1), para luego determinar su 
humedad y hacer el respectivo análisis. 
 
 
5.1.3.1 Tecnología Infrarrojo 
 
 
Preparación de las muestras para la lectura en el infrarrojo: se colocan en relación 
1 gramo de KBr por cada 10mg de la materia prima o mezcla a evaluar, sobre un 
mortero de ágata con ayuda de un pistilo, se homogenizan y posteriormentese 
compacta la muestra al tamaño de la celda del espectrofotómetro infrarrojo y se 
procede a realizar cada una de las lecturas.69 
 
5.1.3.2 Tecnología DSC 
 
Previo a la caracterización individual de cada una de las sustancias objetos de 
estudio, se calibró el flujo de calor 1,2 para la celda térmica DSC20 con un 
estándar de Indium en un rango de temperatura entre 35 y 300 °C. El peso de la 
muestra osciló entre 5 y 10 µg, empleándose crisoles desechables de aluminio de 
40 ìL, a una velocidad de calentamiento 5 °C/min. 
 
Cada uno de los Principios activos y excipientes preseleccionados se caracterizó 
térmicamente por calorimetría, tomándose un peso de cada sustancia entre 4 y 
10mg, en un rango de temperatura entre 35 y 300 °C, y una velocidad de 
calentamiento de 10 °C/min. 
 
Para el estudio de compatibilidad, empleando DSC, se prepararon mezclas físicas 
binarias del principio activo con cada una de los excipientes preseleccionados, en 
una relación de concentración de 50:50, tomándose un peso entre 4 y 10mg y una 
velocidad de calentamiento de 10 °C/min. 
                                                           
69
 COASPHARMA S.A.S. Procedimiento operativo estándar: Manejo y Limpieza del espectrofotómetro 
infrarrojo Shimadzu FTIR 8400S. 1 ed. Bogotá: Coaspharma Laboratorios, 2010. p.6 
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5.1.3.3 Mezclas a evaluar 
 
 
Tabla 3: Matriz de mezclas a evaluar 
MEZCLAS 50: 50 A ANALIZAR 
ACTIVO EXCIPIENTE 
Lovastatina Lutrolmicronizado F68 
Etoricoxib Mentol 
Tadalafilo Manitol 
Acidoacetilsalicílico CroscarmelosaSódica 
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6 RESULTADOS 
 
6.1 Humedades de las muestras y mezclas analizadas 
 
Tabla 4: Humedades de los principios activos a evaluar. 
 
MATERIA 
PRIMA(PRINCIPIOS 
ACTIVOS) 
FARMACOPEA 
OFICIAL 
MÉTODO ESPECIFICACIÓN RESULTADO 
LOVASTATINA USP 36 PERDIDA 
POR 
SECADO 
No pierdemás del 3% 0.26% 
ETORICOXIB N/A (Técnica 
proporcionada 
por el 
proveedor) 
PERDIDA 
POR 
SECADO 
No pierdemás del 0.5% 0.40% 
TADALAFILO USP 36 PERDIDA 
POR 
SECADO 
No pierdemás del 0.5% 0.37% 
ACIDO ACETIL 
SALICÍLICO 
(Aspirina) 
USP 36 PERDIDA 
POR 
SECADO 
. No pierde más del 
0.5% del peso 
0.06% 
 
Tabla 5: Humedades de los excipientes a evaluar. 
 
MATERIA 
PRIMA(EXCIPIENTES) 
FARMACOPEA 
OFICIAL 
MÉTODO ESPECIFICACIÓN RESULTADO 
LUTROL 
MICRONIZADO F68 
European 6.0 KARL 
FISHER 
Menor o igual al 
1.0% 
0.31% 
MENTOL N/A N/A N/A N/A 
MANITOL USP 36 PERDIDA 
POR 
SECADO 
Menor o igual al 
0.3% 
0.03% 
CROSCARMELOSA 
SÓDICA 
USP 36 PERDIDA 
POR 
SECADO 
Menor o igual al 
10.0% 
4.92% 
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Tabla 6: Humedades de las mezclas a evaluar 
 
 
MEZCLA BINARIA (50:50) HUMEDAD 
AMBIENTE  
HUMEDAD 
50°C 
LOVASTATINA:LUTROL MICRONIZADO F68 0.83% 0.75% 
ETORICOXIB :MENTOL N/A N/A 
TADALAFILO :MANITOL 0.72% 0.65% 
ACIDO ACETIL SALICÍLICO : 
CROSCARMELOSA SÓDICA 
5.32% 4.85% 
 
 
 
 6.2 Termogramas obtenidos por Tecnología DSC.
 
Figura 16.Termograma de la mezcla formada por LovastatinaLutrol F68 Micronizado
 
 
En esta mezcla binaria se aprecia claramente la existencia de dos picos endotérmicos. El primer pico se obtiene a 52.14°C 
característico del Lutrol F68 Micronizado, y el segundo a 168.74°C que corresponde a la 
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Lovastatina.
 
 
 Figura 17: Termograma de la mezcla formada por Tadal
 
 
 
Presentó únicamente la transición endotérmica del Manitol a temperatura de 168,87 °C, ya que el Tadal
físicas. 
 
34 
afilo y Manitol 
afilo no presenta transiciones 
 
 
Figura 18. Termograma de la mezcla formada por Etoricoxib y Mentol
 
 
Presentó únicamente la transición endotérmica del Mentol a temperatura de 168,87 °C, 
picoya que su punto de fusión es muy bajo, y  el Etoricoxib no presenta transiciones físicas.
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pero desde el principio empezó a bajar el 
 
 
 
Figura 19. Termograma de la mezcla formada por Acido acetil salicílico y CroscarmelosaSodica
 
 
Se presentan un pico exotérmicos por lo que se deduce que se produce descomposición
únicamente la transición endotérmica del acido acetilsalicilico a temperatura de 142,93 °C.
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 de la croscramelosa sin fundirse, presentó 
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6.3Espectros obtenidos por Tecnología Infrarrojo 
Tabla 7.Identificacion de grupos funcionales y números de onda Acido acetisalicilico 
 PRINCIPIO ACTIVO 
1 INFORMACIÓN 
TEÓRICA 
ACIDO ACETIL SALICILICO 
 
E
S
T
R
U
C
T
U
R
A
 
M
O
L
E
C
U
L
A
R
 
-  
O OH
O OH
O
 
 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
 
4
0
0
-
4
0
0
0
 
c
m
−
1
 
 
 
-  
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GRUPO 
ALCOHOLES  
OH 
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
Zona de absorción   
 
O-H 
Teórico 
 
Experimental 
3550-3200 cm−1 3488.99 
 
GRUPO 
ACIDO 
CARBOXÍLICO 
COOH 
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
Zona de absorción  
O-H 
Teórico Experimental 
3300-2500 (3000) 2995.25 cm−1 
GRUPO ACIDO 
CARBOXÍLICO 
COOH 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
Zona de absorción 
C=O 
Teórico Experimental 
1720-1706 1718.46 cm−1 
1320-1210 1305.72 cm−1 
1440-1395 1419.51 cm−1 
GRUPO ESTERES 
O OH
O
R
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
Zona de absorción Teórico Experimental 
C=O 1735 1733.89 cm−1 
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C-O 1300-1100  
A 1300(Más ancha en intensa) 
1305.72 cm−1 
GRUPO  AROMÁTICO 
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
Zona de absorción Teórico 
 
Experimental 
C=C-C 1615–1580 cm−1 1604.66 cm−1 
C=C-C 1510–1450 cm−1 1460 cm−1 
G
R
U
P
O
 
 AROMÁTICO  
CH2
H
CH3
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
Zona de absorción Teórico Experimental 
3030 cm−1 (débil) 3022.25 cm−1 
G
R
U
P
O
 
AROMÁTICO O OH
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
C-H Teórico Experimental 
900-670 cm−1 (Fuerte) 
 
804.26 cm−1 
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Tabla 8.Identificacion de grupos funcionales y números de onda Croscarmelosasodica. 
EXCIPIENTE 
2 INFORMACIÓN 
TEÓRICA 
CROSCARMELOSA SODICA 
E
S
T
R
U
C
T
U
R
A
 
M
O
L
E
C
U
L
A
R
 
- 
O
OH
OH
O
Na
O
O
OH
OH
OH
O
Na
O
O
O
O
 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
 
 
4
0
0
-
4
0
0
0
 
c
m
−
1
 
 
 
- 
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GRUPO 
ESTRUCTURAS 
POLIMERICAS 
DERIVADOS CARBOXIMETILCELULOSA 
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 Teórico 
 
Experimental 
3333 cm−1 3355.91 cm−1 
 
GRUPO 
ALCOHOLES OH 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
Zona de absorción  
O-H 
Teórico 
 
Experimental 
3570 cm−1 - 3200 cm−1 3452.34cm−1 
3400 cm−1 - 3200 cm−1 3396.41 cm−1 
GRUPO ETERES   
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
  
Zona de absorción Teórico Experimental 
C-H 2820 cm−1-2810 cm−1 2918.1 cm−1 
C-O-C 1150 cm−1-1050 cm−1 1120.56 cm−1 
C-O-C 1140 cm−1-1070 cm−1 1074.28 cm−1 
-O-H 1270 cm−1 - 1230 cm−1 1267.14 cm−1 
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Tabla 9.Identificacion de grupos funcionales y números de onda Mezcla Acido acetilsalicílico – CroscarmelosaSodica. 
3 MEZCLAS A TEMPERATURA AMBIENTE Y ESTRÉS TERMICO MEZCLA DE ACIDO ACETIL SALICILICO-
CROSCARMELOSA (50:50) 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
 
4
0
0
-
4
0
0
0
 
c
m
−
1
 
 
 
 
 
Entre las observaciones generales, la molecula de croscarmelosa es muy grande y alcanza a ocultar la aspirina, 
pero este infrarrojo es el más interesante del estudio pues se evidencia cambios siginificativos en  la mezcla a 
temperatura ambiente con repecto a la mezcla sometida a estrés termico. 
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G
R
U
P
O
 ACIDO 
CARBOXÍLICO 
COOH 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 
Zona de 
absorción 
C=O 
Teórico 
 
 Experimental  
 
 1720 cm−1-1706 cm−1 
 
1718.46 cm−1 
Disminuye significativamente la intensidad de pico en el 
espectro de la mezcla a estrés térmico, con relación al 
espectro a temperatura ambiente 
G
R
U
P
O
 ESTERES 
O OH
O
R
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 
Zona de 
absorción 
Teórico 
 
 
Experimental 
 
C=O 1735 cm−1  1750 cm−1 Prácticamente desaparece el pico en el espectro de 
la mezcla a estrés térmico, con relación al espectro a 
temperatura ambiente 
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Tabla 10.Identificacion de grupos funcionales y números de onda Tadalafilo. 
PRINCIPIO ACTIVO 
1 INFORMACIÓN 
TEÓRICA 
TADALAFILO 
E
S
T
R
U
C
T
U
R
A
 
M
O
L
E
C
U
L
A
R
 
- 
 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
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E
N
T
A
L
 
 
4
0
0
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0
0
0
 
c
m
−
1
 
 
 
-  
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G
R
U
P
O
 
GruposcarboniloC=O   
 
 
Amida  
 
N
U
M
E
R
O
 
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
Zona de absorción 
"estiramiento carbonilo". 
1750-1680 cm−1 
Teórico Experimental 
Absorbe           1690 cm−1                                                                             
Con una intensidad fuerte. 
1676.03 cm-1 
 
G
R
U
P
O
 
Aromático 
Benceno  
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
Participación de 
carbono- carbono que 
se extiende dentro del 
anillo   
Teórico Experimental 
1600- 1585  cm-1    
1500- 1400cm-1       
1600.81 cm-1 
1490.87 cm-1 
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G
R
U
P
O
 
ETER CICLICO    
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
C-O-C    Teórico Experimental 
1300-1000 cm-1    1097.42 cm-1 
 
G
R
U
P
O
 
AMINA SECUNDARIA   N-H 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
N-H    
C-N  
 
Teórico Experimental 
N-H   1640 -1560cm-1     conuna 
intensidad fuerte 
C-N 1432 cm-1      
1647.1 cm-1 
1436.87 cm-1 
 
G
R
U
P
O
 
METILO -CH3 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
-C-H Teórico Experimental 
2962 – 2872  cm-1     
Conuna intensidad fuerte. 
2904.6 cm-1 
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Tabla 11. Identificacion de grupos funcionales y números de onda Manitol. 
 EXCIPIENTE 
2 MANITOL 
E
S
T
R
U
C
T
U
R
A
 
M
O
L
E
C
U
L
A
R
 
  
E
S
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−
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GRUPO 
ALCOHOLES 
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
Primarios 
1050 +/- 10 
cm-1 
Secundarios  
1050 - 1085  
cm-1 
 
Teórico Experimental 
O-H    3400-3650   con una  intensidad 
fuerte y amplia 
C-O  1260-1000  con una  intensidad fuerte 
C-H  3000 – 2840 con una  intensidad fuerte   
3292.26 cm-1  y  3398.34 cm-1 
1020.27 cm-1 y  1080.06 cm-1 
2850.59 cm-1     , 2902.67 cm-1     , 2947.03 cm-1     y 
2983.67 cm-1 
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Tabla 12.Identificacion de grupos funcionales y números de onda MezclaTadalafilo-manitol 
3 MEZCLAS A TEMPERATURA AMBIENTE Y ESTRÉS TERMICO  
MEZCLA DE TADALAFILO- MANITOL (50:50) 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4
0
0
-
4
0
0
0
 
c
m
−
1
 
 
 
 
 Se observan todos los grupos caracteristicos de las dos moleculas en el espectro de la mezcla 
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Tabla 13.Identificacion de grupos funcionales y números de onda Lovastatina. 
 PRINCIPIO ACTIVO 
1 INFORMACIÓN TEÓRICA LOVASTATINA 
E
S
T
R
U
C
T
U
R
A
 
M
O
L
E
C
U
L
A
R
 
-  
 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
 
4
0
0
-
4
0
0
0
 
c
m
−
1
 
 
 
- 
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GRUPO METILO -CH3 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
-C-H Teórico Experimental 
2962 – 2872  cm-1     
Conuna intensidad 
fuerte. 
2927.74 cm-1 
GRUPO ESTER  
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
-C-CO-O- Teórico Experimental 
1046 cm-1     
Conuna intensidad 
fuerte. 
1054.99 cm-1 
 
GRUPO 
Gruposcarbonilo 
 
C=O   
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
Zona de absorción 
"estiramiento carbonilo".  
Teórico Experimental 
1750-1680 cm−1 1697.24 cm-1 
 
GRUPO 
ALCOHOLES 
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N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
c
m
−
1
 
Primarios 
 
1050 +/- 10 cm-1 
 
Secundarios  1050 - 1085  
cm-1 
 
Teórico Experimental 
O-H    3400-3650 cm-1        
con una  intensidad 
fuerte y amplia 
 
C-O  1260-1000 cm-1       
con una  intensidad 
fuerte 
 
C-H  3000 – 2840 cm-1     
con una  intensidad 
fuerte   
3539.13 cm-1 
 
 
 
 
1074.28 cm-1    Y  1220.86 cm-1     ,  
 
 
 
2864.09 cm-1    Y  2964.39 cm-1 
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Tabla 14.Identificacion de grupos funcionales y números de onda Lutrol F68 Micronizado. 
 
 EXCIPIENTE 
2 INFORMACIÓN 
TEÓRICA 
LUTROL F68 MICRONIZADO 
E
S
T
R
U
C
T
U
R
A
 
M
O
L
E
C
U
L
A
R
 
- 
 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
 
4
0
0
-
4
0
0
0
 
c
m
−
1
 
 
 
- 
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GRUPO METILO -CH3 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
-C-H Teórico Experimental 
2962 – 2872  cm-1     
Conuna intensidad fuerte. 
2893.02 cm-1 
GRUPO ALCOHOLES 
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
Primarios 
 
1050 +/- 10 cm-1 
 
 
Teórico Experimental 
O-H    3400-3650   con una  
intensidad fuerte y amplia 
C-O  1260-1000  cm-1   con una  
intensidad fuerte 
C-H  3000 – 2840 cm-1     con una  
intensidad fuerte   
3475.49 
 
1242.07 cm-1 
 
2893.02 cm-1 
GRUPO ETER      
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c
m
−
1
 
C-O-C    Teórico Experimental 
1150-1070 cm-1    1108.99 cm-1, 
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Tabla 15. Identificacion de grupos funcionales y números de onda Mezcla Lovastatina-Lutrol F68 Micronizado. 
3 MEZCLAS A TEMPERATURA AMBIENTE Y ESTRÉS TERMICO  
MEZCLA DE LOVASTATINA- LUTROL F68 MICRONIZADO (50:50) 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4
0
0
-
4
0
0
0
 
c
m
−
1
 
 
 
 
 
 
 
 Se observan todos los grupos caracteristicos de las dos moleculas en el espectro de la mezcla 
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Tabla 16.Identificacion de grupos funcionales y números de onda Etoricoxib. 
 
 PRINCIPIO ACTIVO 
1 INFORMACIÓN 
TEORICA 
ETORICOXIB 
E
S
T
R
U
C
T
U
R
A
 
M
O
L
E
C
U
L
A
R
 
- 
NN
Cl
NH2
SCH3
O O
 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
D
E
 
4
0
0
 
a
 
4
0
0
0
 
c
m
-
1
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GRUPO 
 
AROMATICO 
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 
 TEORICA EXPERIMENTAL 
2000-1660 
(Débil) 
1670.24 cm−1 
GRUPO AROMATICO 
  
CH2
H
CH3
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 
 TEORICA EXPERIMENTAL 
3030  
(Débil) 
3026.1 cm−1 
GRUPO AROMATICO C-H 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 
900-670 (Fuerte) 
 
TEORICA EXPERIMENTAL 
860-800 (Para) 838.98 cm−1 
GRUPO HALOGENADO  C-Cl 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 
800 cm−1-700 cm−1 
Compuesto Cloro 
Alifático estrecho 
TEORICA EXPERIMENTAL 
800 cm−1-700 cm−1 771.47 cm−1 
 58 
 
Tabla 17. Identificacion de grupos funcionales y números de onda Mentol. 
 
 EXCIPIENTE 
2 INFORMACIÓN 
TEORICA 
MENTOL 
E
S
T
R
U
C
T
U
R
A
 
M
O
L
E
C
U
L
A
R
 
- 
CH3
OH
CH3 CH3
 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
D
E
 
4
0
0
 
a
 
4
0
0
0
 
c
m
-
1
 
 
-  
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GRUPO ALCOHOL O-H 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 
 TEORICA EXPERIMENTAL 
 3570 cm−1 - 3200 cm−1 (Ancho) 
3400 cm−1-3200 cm−1 
3269.12 cm−1 
GRUPO METILO  
CH3 
 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 
 TEORICA 
 
EXPERIMENTAL 
 2962 cm−1 y 2870 cm−1 2871.81cm−1, 2929.67 cm−1, 2960.53cm−1 
GRUPO ALCOHOL C-O 
N
U
M
E
R
O
 
D
E
 
O
N
D
A
 
c
m
−
1
 
 TEORICA EXPERIMENTAL 
 ~1100 cm−1 1078.13 cm−1 
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Tabla 18.Identificacion de grupos funcionales y números de onda Mezcla Etoricoxib – Mentol. 
3 MEZCLAS A TEMPERATURA AMBIENTE Y ESTRÉS TERMICO  
MEZCLA DE ETORICOXIB- MENTOL (50:50) 
E
S
P
E
C
T
R
O
 
I
N
F
R
A
R
R
O
J
O
 
E
X
P
E
R
I
M
E
N
T
A
L
 
 
 
 
No se puede evidenciar cambio alguno, por el contrario los grupos identificados en el análisis de las muestras individualmente 
se mantienen al costado izquierdo ETORICOXIB y al costado derecho MENTOL. 
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7 DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
La interpretación completa de un espectro IR es difícil porque la mayor parte de 
las moléculas orgánicas tienen docenas de diferentes estiramientos de enlace y 
movimientos de doblamiento y, por tanto, docenas de absorciones, la complejidad 
es útil debido a que un espectro de IR sirve como una huella digital única de un 
compuesto. De hecho, la región compleja del espectro IR de 1500 cm-1 a 
alrededor a 400 cm-1 se llama región de huella digital; y si dos muestras tienen 
espectros de IR idénticos, es casi seguro que sean compuestos idénticos. 70 
 
En el espectro del acido acetil salicilico las bandas características observadas 
corresponden al estiramiento O-H y estiramientos C-O del grupo carboxilo, y se 
debe a que éstas vibraciones son sensibles a la unión de hidrógeno. El 
estiramiento C-O y O-H no tienen modos de vibración independiente porque se 
acoplan con las vibraciones de los grupos adyacentes. El grupo monohidrogeno-
consolidado o hidroxilo "libre" de alcoholes y fenoles absorbe fuertemente en la 
región desde 3700 hasta 3584 cm-1. Aumentos de la unión hidrogeno 
intermolecular como el aumento de la concentración de la solución, y bandas 
adicionales comienzan a aparecer a frecuencias más bajas, 3550-3200, a 
expensas de la banda de hidroxilo libre.71 
 
Dos bandas que surgen del estiramiento C-O y la flexión O-H aparecen en el 
espectro de ácidos carboxílicos cerca de 1320-1210 cm-1  y 1440-1395 cm-1, 
respectivamente. Ambas bandas implican algún tipo de interacción entre el C-O y 
el estiramiento en el plano C-O-H. La banda más intensa, cerca de 1315-1280 cm-
1
 para dímeros, se conoce generalmente como la banda C-O banda de 
alargamiento y por lo general aparece como un doblete en los espectros de ácidos 
grasos de cadena larga.  
La tension C=O a 1735 cm-1, si existen dobles enlaces conjugados con el 
carbonilo la banda se desplaza a valores más bajos. Cuando el doble enlace se 
encuentra sobre el grupo alcoxi (-OR) del éster se observa un desplazamiento 
hacia valores más altos. La Tensión C-O presenta dos bandas a 1300 y 1000 cm-
1. Siendo más ancha e intensa la obsevada a 1300.72 
  
                                                           
70
MCMURRY, Jhon. Química Orgánica. 8 ed. Mexico: Cenjage Learning, 2012. p. 438-439 
71SILVERSTEIN, Robert; WEDSTER, Francis y KIEMLE, David.Spectrometric Identification of Organic Compounds.Estados 
Unidos:John Wiley & Sons. Inc, 2005 p. 88 
72FERNANDEZ, Germán. QUÍMICA ORGÁNICA. En: EspectroscopíaInfrarojo. Espectro IR: Ésteres. [En línea]. 2013. 
[Citado 15-marzo-2013] Disponible en Internet: http://www.quimicaorganica.org/espectroscopia-infrarroja/787-espectro-
infrarrojo-de-esteres.html 
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En un conjunto importante de bandas de vibraciones para aromaticos se 
encuentra alrededor 1600 y 1500 cm -1, que generalmente aparecen como un par 
de bandas, a menudo con alguna división. La apariencia y relación de la estructura 
de estas bandas es fuerte y depende de la posición y la naturaleza de los 
sustituyentes en el anillo, además se puede evidenciar una confirmación de estas 
bandas a una frecuencia 1510–1450 cm-1.73 
 
En la croscarmelosa podemos encontrar bandas de OH, ester y como en cualquier 
polisacarido grupos piranosos y furanosos (éter ciclico).Una absorción ancha 
cerca de 3333 cm-1, surge de las estructuras poliméricas. 74 
 
La función hidroxi es, probablemente, una de las más dominantes y características 
de todo el grupo en los infrarrojos y para el infrarrojo experimental que se obtuvo 
para la croscamelosa, se puede evidenciar esta afirmación. El impacto de los 
enlaces de hidrógeno puede producir ensanchamientosignifiativo de las bandas. El 
descenso de la frecuencia tiende a ser una función del grado y la fuerza de los 
enlaces de hidrógeno. 
 
En la mezcla se  observa sobre la frecuencia de 1600 y 1750 cm-1 , que el 
espectro del infrarrojo a temperatura ambiente identificado con franja morada, 
presenta unas bandas fuertes a diferencia del espectro delineado de color dorado 
correspondiente a la mezcla a temperatura de 50°C; este rango se encuentra 
dentro de la zona de absorción para el ácido carboxílico y grupo éster, identificado 
en la molécula de ácido acetil salicílico. Se puede evidenciar una notable perdida 
de bandas de absorción en el espectro correspondiente a la mezcla sometida a 
estrés térmico, evidenciado también en el termograma de DSC donde el pico de la 
croscarmelosa se descompone y el pico del acido acetilsalicílico sale en tiempos 
similares pero es notable la diferencia en la integración de área del pico. 
 
Además como aspecto físico al destapar la muestra sometida a estrés térmico, 
esta presentaba un leve olor a vinagre y se observa en el espectro  a temperatura 
ambiente en una frecuencia cercana a 1180cm-1 se denota una banda 
correspondiente a la banda de enlace carbono, que desaparece en el espectro de 
la mezcla a tiempo 1, esto se puede atribuir al rompimiento del enlace carbono 
éster, hecho que se confirma con la pequeña banda sobre 1250 cm-1 en el 
espectro de tiempo 0, que en el espectro tiempo 1 se desplaza a menor frecuencia 
de la banda C-O. 
                                                           
73
 COATES, John. Interpretation of Infrared Spectra, a Practical Approach. En: Encyclopedia of Analytical Chemistry.  
EstadosUnidos:John Wiley & Sons. Inc, 2000 p. 8 
74SILVERSTEIN, Robert; WEDSTER, Francis y KIEMLE, David.Spectrometric Identification of Organic Compounds.Estados 
Unidos:John Wiley & Sons. Inc, 2005 p. 88 
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Figura 20.Explicación posible interacción en mezcla Acido Acetil Salicilico-
Croscarmelosa Sódica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Como en el espectro infrarrojo y en el termograma DSC de la mezcla Aspirina-
croscarmelosa sódica, se evidencian cambios significativos, atribuibles a una 
interacción excipiente fármaco, la interacción para generar la incompatibilidad se 
puede relacionar a una reacción de hidrólisis como se observa en la figura 20, 
donde se forma un grupo fenol por hidrólisis del grupo éster para formar ácido 
acético, pues adicionalmente en la mezcla sometida a estrés térmico se presento 
un fuerte olor a acido acético. El medio para favorecer esta reacción esta asociada 
a la alta actividad del agua de la croscamellosa por esta razón es recomendable 
usar excipientes de baja actividad de agua como la celulosa 200LC. 
 
El tadalafilo tiene grupos aromaticos, los compuestos aromáticos como el benceno 
tienen una absorción de estiramiento   C–H débil en 3030 cm -1, justo a la 
izquierda de una típica saturada banda saturada C–H. Además, tiene una serie de 
absorciones débiles en 1600.81 cm -1, y una segunda serie de absorciones 
medianamente intensas en la región de 1490.87 cm -1. Estas últimas absorciones 
se deben a movimientos moleculares complejos del anillo entero.  
 
El tadalafilo tambien presenta grupos amino cuyas bandas de absorción que se 
han de esperar son de estiramiento C-N a 1436.87 cm-1, y N-H a 1647.1 cm-1 las 
cuales son de intensidad media a fuerte. se pueden observar bandas multiples que 
se deben a los tres grupos amino que deben tener diferentes modos de 
estiramiento. 
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Una bien interesante es la presencia de grupo amida, sobre todo por el grupo 
carbonilo, que sale como estiramiento C=O en 1676.03 cm-1 y si nos fijamos en el 
espectro salen dos bandas diferentes de alta intensidad que confirman dichos 
grupos. 
 
En el manitol, se pueden observar bandas de alta intensidad en 3398.34 y 3292.26 
cm-1, debido a los grupos OH.  “El grupo funcional O-H de los alcoholes es fácil de 
localizar. Los alcoholes tienen una banda característica en el intervalo de 3400 a 
3650 cm -1 que por lo general es amplia e intensa. Si está presente, es dificil no 
encontrar esta banda o confundirla con otra cosa.75 
 
El termograma de esta mezcla nos indica que hay interacción ya que el pico del 
tadalafilo desaparece, podemos suponer que puede generarse la apertura de las 
lactamas presentes en la molecula del tadalafilo y  reaccionar con los grupos 
hidroxilo del manitol, o tambien se puede presentar hidrólisis de las aminas 
presentes en la molecula del tadalafilo  y  reaccionar con los grupos hidroxilo del 
manitol; pero al observar los espectros de cada materia prima y la mezcla a tiempo 
0 y a tiempo1 no presenta ningun tipo de cambio, los grupos funcionales 
caracteristicos se identifican en los dos tiempos, la huella dactilar es identica,no 
hay un desplazamiento a diferentes frecuencias por efecto del tratamiento quimico 
ni si quiera los grupos mas suseptibles a cambios quimicos, como el  eter  donde 
el estiramiento C-O sale entre 1097.42 cm-1 como bandas intensidad alta. 
 
 
Figura 21.Explicación posible interacción en mezcla Tadalafilo-Manitol 
 
 
 
                                       TADALAFILO                     MANITOL 
 
Como se observa en la Figura 21, se puede presentar la apertura del anillo 
amidico y la perdida del dieter posiblemente catalizada por los grupos OH 
suceptibles del manitol. En presencia de temperatura las aminas pueden sufrir 
oxidación. 
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 MCMURRY, Jhon. Química Orgánica. 8 ed. Mexico: Cenjage Learning, 2012. p. 443 
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En el espectro IR de la lovastatinase puede observar una banda estiramiento OH, 
como es de esperar ya que esta presente en la molecula; en 2964.39 cm-1 
sobresale una banda no ensanchada, puede dar explicación a que en la molecula 
no se forma puente de hidrogeno.  
 
Se puede observar en 1054.99 cm-1el estiramiento correspondiente a dobles 
enlaces esteres presentes en la lovastatina y con diferentes modos de vibración. 
En cuanto a las Flexiones fuera de plano nose consideran concluyentes en 
nuestro estudio., ya que pueden ser atribuidas a los numerosos enlaces C-H. 
En el espectro del lutrol se observan grandes bandas en la región entre 3475.49 y 
2893.02 cm-1caracteristicas de los grupos hidroxilo, en 1242.07 cm-1se observa un 
estiramiento C-O sencillo y en 1108.99 cm-1 se observa una banda característica 
del grupo éter.No hay diferencia significativa entre los espectros de cada materia 
prima pura a tiempo 0 y tiempo 1, se mantienen practicamente idénticos  los 
espectros. 
 
En la mezcla no se observa gran diferencia entre los espectros a tiempo 0 y 
tiempo 1, además no se detectaron corrimientos significativos ni aparición de 
otrospicos en los termogramas por DSC, por lo que se plantea que no hay 
incompatibilidad química entre las sustancias estudiadas. 
 
 
En el espectro del etoricoxib los compuestos aromáticos como el benceno tienen 
una absorción de estiramiento   C–H débil en 3026.1 cm -1, justo a la izquierda de 
una típica y saturada banda C–H. Además, tiene una serie de absorciones débiles 
en 1670.24 cm -1,estas últimas absorciones se deben a movimientos moleculares 
complejos del anillo entero.76 
 
Otro grupo encontrado en el etoricoxib tanto en tiempo 0 como tiempo 1 es el  
grupo de compuestos denominados sulfuro-oxy   X -O (donde X = nitrógeno, 
azufre, fósforo y silicio) X=O a vibraciones. En general, las absorciones 
características abarcar un rango similar al previsto en el compuestos carbono-
oxígeno correspondiente, con la mayoría de las frecuencias de estiramiento 
observados dentro de la principal región espectral de huellas digitales (1500-400 
cm-1).  Dentro del grupo sulfuro-oxy  se encuentra los sulfonatos organicos en una 
frecuencia de 1420–1370 cm-1/1200–1180 cm-1, presente en el etoricoxib.77 
Todas estas bandas se encontraron en el espectro del etoricoxib a tiempo 0 y 
tiempo 1. 
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 MCMURRY, Jhon. Química Orgánica. 8 ed. Mexico: Cenjage Learning, 2012. p. 443 
77
 COATES, John. Interpretation of Infrared Spectra, a Practical Approach. En: Encyclopedia of Analytical Chemistry.  
EstadosUnidos:John Wiley & Sons. Inc, 2000 p. 1815-1837 
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En el mentol, el análisis de un gran número de hidrocarburos saturados que 
contienen grupos metilo, muestra en todos los casos, tres bandas distintas en 
2960.53 cm-1,2929.67 cm-1 y 2871.81 cm-1. El primero correspondiente al  modo 
de estiramiento en dos enlaces C-H del grupo metilo que se están extendiendo 
mientras que el tercero se está contrayendo. La segunda surge de la simetría que 
se extiende en todos los enlaces C-H. La presencia de varios grupos metilo en una 
molécula se traduce en una fuerte absorción en estas posiciones.78 
Sobre 1078.13  cm -1 aparece una banda correspondeinte a alcohol secundario. 
Todas estas bandas se encontaron en el espectro a tiempo 0 y tiempo 1.79 
 
Las bandas de absorción encontradas y analizados en las materias primas 
individualmente, se observan enla mezcla a tiempo 0 y en la mezcla a tiempo 1, no 
hay cambios significativos en el espectro. 
 
El punto de fusión del mentol es bajo y se identificó claramente en el termograma 
ya que empieza a generarse pico desde que empieza y la incompatibilidad es 
clara ya que el pico deletoricoxib desaparece en la mezcla. 
 
 
Figura 22. Explicación posible interacción en mezcla Etoricoxib-Mentol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                 ETORICOXIB                           MENTOL 
 
 
La interacción de la incompatibilidad se puede atribuir, a que parcialmente existe 
una densidad positiva sobre el carbono del hidroxilo adyacente del mentol que 
puede reaccionar con pares de electrones libres de aminas presentes en la 
moleculade etoricoxibque es un derivado de la piridina, eveto que se puede 
observar el la figura 22. 
 
                                                          
78SILVERSTEIN, Robert; WEDSTER, Francis y KIEMLE, David.Spectrometric Identification of Organic 
Compounds.EstadosUnidos:John Wiley & Sons. Inc, 2005 p. 80-81 
79COATES. Op. cit.,p.1815-1837 
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8. CONCLUSIONES 
 
• Los resultados obtenidos nos indican que aunque la tecnología infrarrojo, 
en los laboratorios farmacéuticos del país es masaccequible, esta no es 
absolutamente confiable para realizar un estudio de incompatibilidad y 
tomar una decisión al momento de la pre formulación, puesto que no es 
suficiente utilizar solo la tecnología de infrarrojo y debemos comparar con 
otra técnica como DSC. 
 
• Se identificó incompatibilidad en la mezcla de Acido acetilsalicilico - 
croscarmelosa sódica, tanto en DSC como en Infrarrojo. 
 
• En la mezcla Tadalafilo-manitol y en la mezcla de Etoricoxib- mentol, se 
identificó incompatibilidad solo en DSC, ya que los espectros de infrarrojo 
no presentaron ningún cambio. 
 
• En la mezcla Lovastatina- Lutrol F68 Micronizado, no se identificó 
incompatibilidad ni por DSC ni por infrarrojo.  
 
• Se propusieron teóricamente las posibles causas de las interacciones que 
se presentaron. 
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9. RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES 
 
 
Se pueden confirmar los resultados aquí presentados con otro tipo de tecnologías, 
como HPLC. 
Las conclusiones aquí presentadas aplican para las mezclas evaluadas, no se 
debe generalizar ya que deben ser comprobadas con las materias primas a utilizar 
en su pre formulación. 
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10. ANEXOS 
 
10.1 ESPECTROS CON BANDAS LOCALIZADAS 
 
10.1.1 Acido acetilsalicilico 
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10.1.2 Croscarmelosa Sodica 
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10.1.3  Mezcla 50:50 Acido acetil salicílico-Croscarmelosa 
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10.1.4 Tadalafilo 
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10.1.5 Manitol 
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10.1.6 Mezcla 50:50 Tadalafilo-Manitol 
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10.1.7  Lovastatina 
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10.1.8 Lutrol F68 Micronizado 
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10.1.9 Mezcla 50:50 Lovastatina-Lutrol F68 Micronizado 
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10.1.10 Etoricoxib 
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10.1.11 Mentol 
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10.1.12 Mezcla 50:50 Etoricoxib-Mentol 
 
 10.2 CERTIFICADOS PRINCIPIOS ACTIVO
 
10.2.1 Acido Acetil Salicilico 
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10.2.2 Tadalafilo 
 
 
 83 
 
10.2.3 Lovastatina 
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10.2.4 Etoricoxib 
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10.3 CERTIFICADOS EXCIPIENTES 
 
10.3.1 CroscarmelosaSodica 
 
 
10.3.2 Manitol 
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10.3.3 Lutrol F68 Micronizado 
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10.3.4 Mentol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
